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RESUMO
 
 
Introdução: Os α2-agonistas têm se mostrado seguros e efetivos para sedoanalgesia de 
pacientes críticos. Existem poucos estudos que avaliem a clonidina para a sedoanalgesia 
desses pacientes. 
Objetivos: Comparar a segurança e a efetividade da clonidina com a dexmedetomidina para 
sedoanalgesia de pacientes críticos. Avaliar a relação entre a utilização desses fármacos e o 
desenvolvimento de quadros de delirium.
Método: Ensaio clínico, aberto, controlado, randomizado, submetido à Comissão de Ética 
em Pesquisa e realizado na UTI do HU/UFSC. Foram estudados por 24 horas, pacientes 
submetidos à ventilação mecânica, sem doença neurológica prévia ou bradiarritmia. A 
segurança dos fármacos foi avaliada pela estabilidade hemodinâmica (PAM, FC), avaliação 
do cortisol, e evolução clínica (Alta/Óbito).  A efetividade foi analisada através do tempo em 
que os pacientes mantiveram-se com o nível de sedação ideal (Ramsay 2/4, RASS -3/+1). 
Houve reajuste ou suspensão dos fármacos no caso de PAM<75mmHg ou FC<60bpm. A 
dose inicial administrada de clonidina foi 0,4 µg/kg/h e de dexmedetomidina foi 0,3 µg/kg/
h. Quadros de delirium foram avaliados através do CAM-ICU. Para análise estatística foram 
utilizados os testes t de Student e χ2 (significante p≤0,05).
Resultados: Foram avaliados 25 pacientes, 12 receberam clonidina (G1) e 13 
dexmedetomidina (G2). As características clínicas e demográficas foram semelhantes nos 
2 grupos. Nas 24 horas de estudo, a dose média administrada de clonidina foi 0,58 µg/kg/h 
e de dexmedetomidina foi 0,42µg/kg/h. Houve maior porcentagem de tempo com sedação 
ideal no G2. Segundo a RASS esse tempo foi: G1=59,16%, G2=72,30%. Segundo Ramsay 
foi: G1=55,83%, G2=69,23% (p=NS). Segundo a RASS, 5 pacientes do G1 e 9 do G2 
permaneceram por um tempo superior a 75% com adequada sedoanalgesia (p=NS). Segundo 
Ramsay, 5 pacientes do G1 e 8 do G2 mantiveram-se com sedoanalgesia superior a 75% 
do tempo (p=NS). Não houve diferença entre os níveis de cortisol nos grupos estudados. A 
média das PAMs manteve-se >75mmHg e a das FCs >60 bpm, em todos os pacientes. A 
avaliação isolada desses parâmetros mostrou respectivamente que no G1/G2: 19,1%/8.1%, 
dos pacientes apresentaram PAM<75mmHg (p=0,05). Quanto a FC constatou-se: G1/G2: 
7.3%/1.3% com FC <60bpm (p=0,08). A análise das PAMs do G1 (média=91,17mmHg) em 
relação ao G2 (média 97,95mmHg)  mostrou diferença significante  (p= 0,04). A avaliação 
global da FC, não demonstrou diferença entre os valores constatados nos dois grupos, o 
mesmo ocorrendo quanto à avaliação da incidência de delirium e da evolução (alta/óbito). A 
taxa de mortalidade no G1 foi de 33,3% e no G2 de 23% (p=NS).  
Conclusão: Tanto a dexmedetomidina quanto a clonidina mostraram-se efetivas e seguras 
para a sedoanalgesia do paciente crítico sob ventilação mecânica.
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ABSTRACT
 
 
Introduction: Alpha2-agonists have been shown to be safe and effective for sedation and 
analgesia in critically ill patients. There are few studies evaluating clonidine use for sedation 
and analgesia in this setting.
Objectives: To evaluate the safety and efficacy of clonidine compared to dexmedetomidine 
for sedation and analgesia in critically ill patients. Establish the relation between the usage of 
these drugs and the development of delirium.
Methods: Open randomized clinical trial approved by the ethics committee of research, 
conducted in the Intensive Care Unit of the University Hospital - Federal University of Santa 
Catarina. Patients who received mechanical ventilation and who didn’t present neurological 
deficits or bradiarritmia, were evaluated for 24hs.  Drug safety was assessed by hemodynamic 
stability (MAP and HR), cortisol leves and by intra-hospital mortality. Efficacy was assessed 
by the time patients were kept under ideal sedation levels (Ramsay 2-4, RASS -3 - + 1). In 
case of hypotension (MAP ≤ 75mmHg) or bradycardia (HR < 60 bpm) drugs infusions were 
adjusted or stopped. Clonidine and dexmedetomidine initial dosages were 0.4 and 0.3 mcg/
Kg/h, respectively. Delirium was evaluated using the Confusion Assessment Method – ICU 
(CAM-ICU).Statistical analysis was performed using Student-t and χ2 considering p ≤0.05 as 
significant .
Results: 25 patients were evaluated. Clonidine (G1) was used in 12 and dexmedetomidine 
(G2) in 13 patients. Demographic and clinical data were similar on both groups. Mean 
dosages during the 24hr period were 0,58 µg/Kg/h for clonidine and 0,42 µg/Kg/h for 
dexmedetomidine. G2 patients spent more time under ideal sedation levels compared to 
G1: 72.3% and 69.23% versus 59.16% and 55.83%, considering RAAS and Ramsay scales, 
respectively (p=NS). According to the RASS scale, 5 patients on G1 and 9 in G2 were kept 
under ideal sedation levels for more than 75% of the study time (p=NS). According to the 
Ramsay scale, 5 patients on G1 and 8 in G2 were kept under ideal sedation levels for more 
than 75% of the study time (p=NS). There was no difference in mean cortisol levels between 
the two groups. Mean patient’s HR and MAP remained ≥60 bpm and ≥75mmHg through all 
the study time. Individual patient data showed that 19,1% and 8.1%  (p= 0.05) of patients 
presented MAP < 75mmHg and  7.3%/1.3% (p= 0.08) of patients  presented HR < 60bpm 
on the clonidine and dexmedetomidine group, respectively. MAP levels were lower in G1 
compared to G2: 91.17 versus 97.95mmHg (p= 0.04). Mean heart rates didn’t differ between 
the two groups. Mean ICU length of stay, delirium incidence and mortality were similar in the 
two groups. Mortality rates were 33,3% and 23% in G1 and G2, respectively (p=NS).
Conclusion: Dexmedetomidine and clonidine showed to be effective and safe for sedation 
and analgesia in critically ill patients under mechanical ventilation.
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1 INTRODUÇÃO
 
 
A sedoanalgesia é uma prática comum nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI). 
Os fármacos sedativos e analgésicos são administrados rotineiramente aos pacientes sob 
ventilação mecânica invasiva (VMI) para diminuir diversos efeitos deletérios ou controlá-los 
1. Entretanto, essas drogas não são isentas de efeitos colaterais, visto que aumentam o tempo 
de ventilação mecânica e o tempo de internação hospitalar, além de potencializar o risco de 
desenvolvimento de quadros de delirium e coma 2-6.
Os sedativos e analgésicos mais utilizados são os benzodiazepínicos (midazolam), a 
morfina, o fentanil e o propofol 7, 8. Entretanto, os α-2 agonistas, clonidina e, principalmente a 
dexmedetomidina, são cada vez mais estudados pelo fato de promoverem sedação e analgesia 
simultaneamente. Existem também evidências de que a dexmedetomidina diminui o risco para 
desenvolvimento de quadros de delirium nos pacientes críticos 9-11. 
Diante do exposto, pode-se deduzir que para a otimização da sedoanalgesia do 
paciente crítico, torna-se importante uma melhor avaliação dos fármacos sedativos e 
analgésicos, a fim de possibilitar o bem estar desse paciente e diminuir o risco de efeitos 
colaterais. Entre essas drogas, encontram-se os α-2 agonistas clonidina e dexmedetomidina, 
objetos de estudo de comparação deste trabalho. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA
 
 
Os fármacos sedativos e analgésicos são administrados rotineiramente aos pacientes 
sob ventilação mecânica invasiva para o controle da dor, do estresse, da ansiedade, e para 
que possam ser realizados procedimentos invasivos e cuidados de enfermagem. Dessa 
forma, podem ser controlados os efeitos deletérios relacionados ao estresse, tais como sono 
inadequado, exaustão, desorientação, taquicardia, aumento do consumo miocárdico de 
oxigênio, hipercoagulabilidade, imunossupressão e catabolismo persistente 1. 
Entretanto, estas drogas não são isentas de efeitos colaterais. A sedação profunda pode 
acarretar no aumento do tempo de VMI e de internação hospitalar 2 e pode potencializar o 
risco de desenvolvimento de disfunções cerebrais agudas, como delirium e coma 3-6. Ressalta-
se que o delirium é um fator de risco independente para maior tempo de internação em UTI e 
maior mortalidade 12-15. 
Dessa forma, o médico intensivista geralmente precisa associar diferentes drogas 
de acordo com as características clínicas e individuais de cada paciente, com o objetivo de 
potencializar efeitos benéficos, diminuir efeitos deletérios, e evitar sempre que possível 
a tolerância e a abstinência aos fármacos sedoanalgésicos 16. É importante relembrar que 
a infusão contínua dessas medicações prolonga o tempo de VMI, o tempo de internação 
na UTI e hospitalar 2. Visando diminuir essas complicações, diversas estratégias têm sido 
propostas. Destaca-se o estudo de Kress et al. 17, que demonstrou que a interrupção diária da 
sedação diminui o tempo de VMI, o tempo de internação na UTI, e permitiu melhor avaliação 
neurológica dos pacientes.
Destaca-se que a definição de qual droga escolher, de quando associar diferentes 
drogas (co-sedoanalgesia) e de quando realizar interrupção diária desses fármacos é uma 
tarefa importante dentre as atividades de rotina em UTI. Torna-se também primordial que 
seja proposto um nível de sedação individualizado, o mais superficial possível e que deve ser 
adequadamente monitorado. 
Para avaliação do nível de sedação dos pacientes internados em UTI foram criadas 
diversas escalas, como a escala de Ramsay e a Richmond Agitation Sedation Scale (RASS). 
A escala de Ramsay foi descrita em 1974 por Ramsay et al. 18 com o propósito de monitorar 
a sedação em pacientes em uso de alfaxolone-alfadolone. Ainda é bastante utilizada nos 
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dias atuais. A RASS foi desenvolvida em 2002 por uma equipe multidisciplinar na Virginia 
Commonwealth University em Richmond 19.
Para a promoção do conforto e analgesia do paciente internado em UTI ainda não foi 
encontrado um sedoanalgésico ideal, que seria aquele com rápido início de ação, sem efeito 
cumulativo, com efeito independente da função renal ou hepática, sem efeito colateral nos 
sistemas cardiovascular e respiratório, e com um custo acessível 7. 
Atualmente, os fármacos mais utilizados para este fim, tanto em abrangência mundial 
7 quanto nacional 8 são os benzodiazepínicos (midazolam) e opióides (morfina e fentanil). 
Os consensos brasileiro e norte-americano recomendam o uso de midazolam e propofol para 
sedação a curto prazo (<48 horas) de pacientes sob VMI. Para a analgesia, recomenda-se o 
uso da morfina, quando há estabilidade hemodinâmica, e do fentanil, quando existe algum 
comprometimento hemodinâmico. Para o tratamento do delirium preconiza-se a utilização do 
Haloperidol 1, 20. 
Os benzodiazepínicos têm efeito sedativo, anticonvulsivante, ansiolítico, amnésico e 
relaxante muscular. O midazolam1, 21, possui solubilidade em solução aquosa e tempo de meia 
vida (T½β) curto. Seu pico de ação ocorre 2 a 3 minutos após administração endovenosa. 
Quando associado ao fentanil, há potencialização da ação de ambas as drogas com hipotensão 
severa e aumento da incidência de apnéia.
O propofol é apresentado sob a forma de uma emulsão lipídica à base de óleo de 
soja, glicerol e lecitina, similar ao intralipid®, contendo 1 caloria por ml. Seu principal 
efeito colateral é a hipotensão, principalmente quando efetuado in bolus. Têm sido relatadas 
desvantagens com a utilização prolongada de propofol em UTI. Ressaltam-se as complicações 
inerentes ao uso prolongado de soluções lipídicas como hipertrigliceridemia e depósito 
lipídico nos pulmões, fígado e outros órgãos. Nos últimos anos tem sido descrito que a 
administração de altas doses de propofol (>5mg/kg/h), por um tempo maior que 48 horas, 
pode estar relacionada à falência cardíaca, rabdomiólise, acidose metabólica grave e 
insuficiência renal. Esse quadro é conhecido como Síndrome da Infusão do Propofol e está 
associado ao impedimento da utilização dos ácidos graxos e da atividade mitocondrial, com 
conseqüente necrose muscular 22-25.
A morfina é um opióide que promove analgesia adequada, com pico de ação entre 
45 e 90 minutos, efeito com duração de cerca de 4 horas e com baixo custo financeiro. 
Devido à indução da liberação da histamina, há risco de broncoespasmo, hipotensão severa, 
íleo adinâmico e depressão respiratória. Portanto, não deve ser utilizada em pacientes com 
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instabilidade hemodinâmica, hipovolemia, asma ou bronquite crônica 1, 21.
O fentanil 1, 21 é um opióide sintético cerca de 100 vezes mais potente que a morfina. 
É muito lipossolúvel e cruza a barreira hematoencefálica com muita rapidez, proporcionando 
um rápido início de ação (30 segundos). Não induz a liberação de histamina podendo ser 
utilizado em pacientes com instabilidade hemodinâmica e broncoespasmo. Tem indicação 
para analgesia potente dos pacientes gravemente enfermos, com instabilidade hemodinâmica. 
Pode causar hipotensão, bradicardia, tolerância pelo uso prolongado e depressão respiratória, 
o que pode ser um efeito colateral desejável nos pacientes sob VMI.
Os α-2 agonistas têm despertado interesse dos intensivistas devido à propriedade 
de promoverem ansiólise e hipnose e de serem dotados de propriedades analgésicas 26-
28. A clonidina e a dexmedetomidina têm ação farmacológica similar, com ação sedativa 
e analgésica através da inibição da liberação de noradrenalina principalmente no locus 
coeruleos, e também em outros locais do sistema nervoso central (SNC). A ativação dos 
receptores α-2 produz supressão da sua atividade através de um mecanismo de feedback 
negativo (autoreceptores ou receptores pré-sinápticos), o que resulta em aumento da atividade 
do ácido gama-aminobutírico (GABA), neurotransmissor inibitório do SNC. A ativação 
dos receptores α-2 A leva a sedação, analgesia e resposta simpatolítica, a dos α-2 B leva a 
efeitos hemodinâmicos como resposta hipertensiva em curto espaço de tempo e a ativação 
dos receptores α-2 C está relacionada com estados de estresse pós-traumático e de suspensão 
de outras drogas. Esses fármacos também apresentam papel importante na modulação 
da dor, inibindo a condução nervosa através das fibras A-δ e C, na medula espinhal. A 
dexmedetomidina é mais seletiva para os receptores α-2 (clonidina: 200:1; dexmedetomidina, 
1600:1) 29, 30. 
A clonidina é utilizada na prática clínica há mais de 20 anos. É lipossolúvel e por 
isso sua distribuição ocorre rapidamente no SNC. Tem um tempo de meia-vida de 8 horas, 
pico plasmático em 1-2 horas e ação durante 6 a 12 horas. Induz sedação e ansiólise em 
doses de ataque de 2-3 µg/kg, sendo descrita uma variação de 0,3 a 0,8 µg/kg/h para a 
manutenção da sedoanalgesia de pacientes críticos 30. A sua administração em concomitância 
com os benzodiazepínicos, com o propofol, com os opióides ou com o uso de álcool, 
pode prevenir tanto a tolerância a essas drogas, quanto os sinais e sintomas de abstinência 
quando os mesmos forem retirados 31, 32. A administração da clonidina em pacientes que 
apresentaram síndrome de abstinência após interrupção de sedoanalgesia diminuiu as 
demandas respiratórias, metabólicas e hemodinâmicas, além de promover sedação leve e 
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maior tolerância à VMI 33. Adicionar α-2 agonistas em pacientes no pós-operatório reduziu a 
necessidade de opiáceos (50% a 75%) e de benzodiazepínicos (80%) 34. Os efeitos colaterais 
mais freqüentemente relatados em relação à administração da clonidina são a hipotensão e a 
bradicardia 30, 35, 36.
O uso da dexmedetomidina em pacientes internados em UTI vem sendo muito 
estudado nos últimos anos. A rápida administração desse fármaco pode levar a hipertensão, 
embora seja mais comum que o mesmo possa causar bradicardia e hipotensão principalmente 
após a sua utilização por um tempo prolongado, particularmente em pacientes hipovolêmicos 
1. Existem evidências de que a dexmedetomidina possa ser uma excelente droga para a 
sedoanalgesia em situações específicas de pacientes internados em UTI 37-40 tais como 
o desmame da ventilação mecânica 41. Venn et al. 34, em estudo multicêntrico realizado 
na Europa, estudaram 119 pacientes em pós-operatório de cirurgia cardíaca ou geral que 
necessitaram de ventilação mecânica. Os pacientes foram randomizados para receber 
dexmedetomidina ou placebo. O grupo que recebeu a droga estudada necessitou 80% 
menos de midazolam e 50% menos de morfina. Resultados semelhantes foram encontrados 
em outros estudos 42-44. A dexmedetomidina produz sedação com mínima necessidade de 
midazolam em 80% dos pacientes, e quando utilizada de forma isolada (mais de 2,5 µg/
kg/h) mantém sedação adequada na maioria dos pacientes em UTI 29. Trabalhos recentes 
comprovaram ser uma droga eficaz na prevenção do delirium 45.
Delirium é definido pela Associação Americana de Psiquiatria (APA) através do 
Manual Diagnóstico e Estatístico de Doenças Mentais (DSM-IV) como um distúrbio da 
consciência e da cognição que se desenvolve em um curto período de tempo (horas a dias) e 
com flutuações no decorrer do tempo 46. Sua prevalência varia de 20% a 80%, dependendo 
da gravidade da doença e dos métodos usados para diagnóstico 4, 6, 13. O paciente com essa 
condição na UTI tem maior tempo de internação, risco aumentado de mortalidade em seis 
meses 13, e é indicador de dano cognitivo após longo tempo (meses ou anos) em pacientes que 
sobreviveram a doenças graves. 
Os fatores de risco podem ser divididos em predisponentes e precipitantes 47. 
Apesar dos fatores predisponentes estarem presentes antes da admissão na UTI e, portanto 
são difíceis de alterar, os fatores precipitantes ocorrem durante o curso da doença, sendo 
potencialmente modificáveis com prevenção ou tratamento. Em um estudo de 53 pacientes 
internados em UTI, Ely et al. 12 identificaram uma média de 11 fatores de risco por 
paciente, sendo que 2 deles foram experimentados por quase todos os enfermos: exposição a 
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medicações sedativas e analgésicas, e privação do sono.
Uma das maneiras de se chegar ao diagnóstico é pelo uso do Confusion Assessment 
Method for the ICU (CAM-ICU), mesmo quando o paciente é incapaz de falar devido 
à intubação orotraqueal. O CAM-ICU tem uma sensibilidade de 93% a 100% e uma 
especificidade de 89% a 100% 48, 49.
O haloperidol é a droga de escolha para o tratamento do delirium em UTI, segundo 
a Society of Critical Care Medicine (SCCM) 1 e a APA 20. Embora sejam drogas de 
escolha para o tratamento do delirium tremens (e outras síndromes de abstinência), os 
benzodiazepínicos não devem ser usados para tratamento do delirium visto que eles mesmos 
são fator de risco para tal. 
Alguns estudos compararam diferentes sedativos e analgésicos e sua relação 
com a incidência de delirium. Marcantonio et al. 3 relataram que pacientes tratados com 
benzodiazepínicos tiveram maior chance de desenvolver delirium no pós-operatório do que 
aqueles que não receberam essa droga. Pandharipande et al. 5 determinaram que o lorazepam, 
um benzodiazepínico, é fator de risco independente para transição diária para delirium. 
Nesse estudo, o tratamento com fentanil, morfina e propofol não teve correlação direta com 
delirium. Entretanto, novos estudos estão em andamento para melhor entendimento da relação 
dessas medicações com essa disfunção orgânica. Dubois et al. 4 concluíram que a morfina era 
o mais forte preditor de desenvolvimento de delirium em um modelo multivariável. Outro 
recente trabalho com pacientes traumatizados ou cirúrgicos em UTI mostrou forte relação 
entre o desenvolvimento de delirium e a administração de midazolam 6. 
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3 OBJETIVOS
 
 
3.1 Objetivos Primários
• Comparar a segurança e a efetividade da clonidina com a dexmedetomidina na 
sedoanalgesia do paciente submetido à VMI em UTI.
 
3.2 Objetivos Secundários
• Avaliar a relação entre a utilização desses fármacos e o desenvolvimento de 
quadros de delirium.
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4 MÉTODOS
 
 
4.1 Delineamento da pesquisa
Este trabalho é um ensaio clínico, aberto, controlado e randomizado.
 
4.2 Local
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitário (UTI-HU) da Universidade 
Federal de Santa Catarina (UFSC).
 
4.3 Amostra
Participaram do estudo pacientes de ambos os sexos, com idade acima de 18 anos, 
com previsão de necessidade de ventilação mecânica superior a 24 horas e cujo nível de 
sedação objetivado era o de 2 a 4 da escala de Ramsay e -3 a +1 da RASS. Foram excluídas 
as mulheres grávidas, os pacientes com traumatismo cranioencefálico, déficit neurológico 
previamente documentado, bradiarritmia, instabilidade hemodinâmica e/ou doença do nó 
sinusal. Tendo em vista que os pacientes do estudo não possuiam condições clínicas de 
assinar o consentimento pós-informado, todos os seus representantes legais manifestaram por 
escrito o consentimento para participar do estudo. O conhecimento dos resultados e o sigilo 
das informações foram assegurados aos mesmos. Foi também assegurado o direito de recusa a 
continuar participando do estudo a qualquer momento. 
 
4.4 Procedimentos
 Vinte e cinco pacientes preencheram os critérios para participarem do estudo. 
Desses, 12 foram medicados com Clonidina (G1) e 13 com Dexmedetomidina (G2). A 
segurança dos fármacos estudados foi avaliada pela estabilidade dos parâmetros circulatórios, 
através da PAM e da FC, pela não imunossupressão através da dosagem de cortisol, e pela 
evolução clínica no que concerne a alta hospitalar ou o óbito. A efetividade da sedação 
proposta foi analisada através do tempo em que os pacientes mantiveram-se com o nível de 
sedação considerado ideal e medido através das escalas de Ramsay e RASS.
Como critérios de segurança foram aceitos: PAM maior ou igual a 75 milímetros de 
mercúrio (mmHg); FC maior ou igual a 60 batimentos por minuto (bpm); dosagem de cortisol 
em níveis dentro da faixa de normalidade (valores entre 5 e 25 µg/dl pelo método immulite 
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2000-Siemens). A sedação foi considerada ideal quando os pacientes atingiram níveis entre 2 
e 4 da escala de Ramsay e/ou entre -3 e +1 da  RASS. 
As avaliações do nível de sedação, da FC e da PA foram efetuadas a cada hora nas 
primeiras 6 horas de estudo, e posteriormente, a cada 2 horas, até que fossem completadas 
24 horas do protocolo ou até que houvesse indicação clínica para a extubação do paciente. 
Durante as primeiras 6 horas um dos pesquisadores manteve-se ao lado do paciente. Após 
esse período, caso nenhum dos pesquisadores estivesse na UTI, foram observadas, no 
prontuário médico, as anotações sobre possível sedação inadequada (descrição de agitação, 
sedação profunda ou aplicação de medicações em bolus) e sobre alterações hemodinâmicas 
(PA e FC). Para análise dos dados, foram utilizadas as medidas de PAM e FC nas horas 0, 1, 
3, 6, 12 e 24. Para análise da sedação foram utilizadas as horas 0, 1, 3, 6 e 24.
No período do estudo, caso a FC fosse igual ou menor que 60 bpm e não fossem 
constatadas nenhuma repercussão hemodinâmica a droga era mantida. Caso houvesse FC 
menor do que 60 bpm associada à repercussão hemodinâmica, ou FC menor do que 50, a 
droga era suspensa. No que concerne a avaliação da PAM, quando foi constatada uma queda 
de 30% em relação à PAM inicial ou uma PAM menor do que 75 mmHg, a infusão da droga 
estudada foi inicialmente diminuída. Caso os parâmetros permanecessem alterados, a droga 
era suspensa e o tratamento passava a ser orientado pelo médico assistente.
Para avaliação da imunossupressão induzida ou não pelos fármacos estudados, a 
dosagem de cortisol foi solicitada na admissão e na 24ª hora do protocolo. 
Tendo em vista que a dose apontada na literatura para a sedoanalgesia com 
clonidina é de 0,3 a 0,8 µg/kg/h e com dexmedetomidina é de 0,2 a 0,7 µg/kg/h 30, a dose 
inicial administrada neste estudo foi de 0,4 µg/kg/h de clonidina e de 0,3 µg/kg/h de 
dexmedetomidina. Essas doses foram tituladas até o alcance de sedação com escala de 
Ramsay entre 2 e 4 e RASS entre -3 e +1. Concomitante com os fármacos analisados, ambos 
os grupos receberam as medicações utilizados na rotina do serviço: midazolam na dose inicial 
de 0,05 mg/kg e fentanil na dose inicial de 0,5 µg/kg/h, de acordo com a necessidade de cada 
paciente. Conforme indicação médica o midazolam pôde ser substituído por propofol, ou esse 
fármaco foi acrescentado ao arsenal terapêutico na dose de 0,5 mg/kg/h. A administração 
das drogas citadas visou ao alcance de sedoanalgesia em níveis adequados. Nos pacientes 
que permaneceram com níveis de sedação inadequados após a administração das doses 
iniciais dos fármacos estudados, essas foram reajustadas conforme necessidade clínica. 
As medicações foram administradas por bomba de infusão de seringa da Lifemed®. Foi 
 
 
 
11
considerada como dose média a dose total dividida pela duração, em horas, da sedação.   
Embora os fármacos estudados tenham efeito sedoanalgésico comprovado, neste 
trabalho a dor não foi avaliada por critérios clínicos ou escalas de dor. Foi avaliado somente o 
nível de sedação.
Quadros de delirium foram avaliados através da aplicação do Confusion Assessment 
Method in the ICU (CAM-ICU), efetuado no início do estudo, e 24 horas após.
 
4.5 Análise Estatística
Os dados foram tabulados e os gráficos, médias, medianas e desvios-padrões obtidos 
pela utilização do Microsoft Office Excel ® versão 2003. A análise estatística foi realizada 
utilizando-se testes t de Student para a avaliação das variáveis quantitativas e χ2 para a 
avaliação das variáveis qualitativas. Considerou-se significante p ≤ 0,05.
 
4.6 Aspectos Éticos
O estudo foi realizado segundo as orientações das resoluções nº 196/96 e 251/97 do 
Conselho Nacional de Saúde. O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisas com 
Seres Humanos (CEP) da UFSC.
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5 RESULTADOS
 
Um total de 25 pacientes foram randomizados entre março de 2010 e abril de 2011, 
sendo que 12 receberam clonidina (G1) e 13 dexmedetomidina (G2). As características 
demográficas e clínicas foram semelhantes entre os grupos analisados e podem ser observadas 
na Tabela 1. 
Tabela 1 - Variáveis demográficas e clínicas dos pacientes nos grupos estudados
G2† teste
n=13 estatístico
58,23 NS‡
41/84
13,25
56
Homens (%) 7 (53,84) NS
18,85 NS
6/36
8,33
32,07 NS
25,66
2
1
5
0
1
0
4
0
20,23 NS
16,4
3
Alta Hospitalar 10
n=12
G1*
13,5
APACHE II escore§
Diagnóstico admissão (nº)
Tempo de UTI (dias)
2
0Asma
1
desvio padrão
mediana 49
47,83
20/80
19,24
18
e
NS4
8
Óbitos no Hospital
5 (41,66)
IRpA**
Queimadura elétrica
1
1Neoplasia
POc||
desvio padrão
33,23
9,77
desvio padrão
desvio padrão 8,37
Pós-operatório
Choque séptico 0
DPOC¶
6
1ICC
Variáveis  
Demográficas
Clínicas
6,35
mínimo/máximo 0/24
Idade média (anos)
mínima/máxima
* G1= grupo da clonidina
† G2= grupo da dexmedetomidina
‡ NS= não significante
§ APACHE II escore= Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II
|| POc= probabilidade de óbito corrigido
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¶ DPOC= doença pulmonar obstrutivo crônica
** IRpA= insuficiência respiratória aguda
A dose média (desvio padrão (DP)) de clonidina, administrada nas 24 horas, foi de 
0,58 (±0,16) µg/kg/hora e de dexmedetomidina foi de 0,42 (±0,20) µg/kg/hora. Sete pacientes 
receberam co-sedoanalgesia com midazolam no G1 e 5 no G2. Três pacientes receberam 
propofol no G1 e 6 no G2. Onze receberam fentanil no G1 enquanto 9 no G2. Esses resultados 
não apresentaram significância estatística.
Embora tenha sido observada uma maior percentagem de tempo com sedação ideal 
no G2, esse resultado não mostrou diferença significante.  Segundo o RASS esse tempo foi 
de 59,16% para os pacientes tratados com clonidina e 72,30% para aqueles que receberam 
dexmedetomidina (p= NS). Utilizando-se a escala Ramsay, o tempo percentual de sedação 
ideal foi de 55,83% no G1 e 69,23% no G2 (p= NS). Esses resultados são demonstrados na 
Figura 1.
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Figura 1 - Tempo percentual de sedoanalgesia adequada nos 2 grupos de estudo
 
A avaliação do tempo total no qual os pacientes permaneceram sedados de forma 
considerada ideal também demonstrou diferença percentual.  Segundo a RASS, observou-
se que 5 pacientes do G1 e 9 do G2 permaneceram por um tempo superior a 75% com 
adequada sedoanalgesia (p=NS). Utilizando-se a escala Ramsay, 5 pacientes do G1 e 8 do G2 
mantiveram-se com sedoanalgesia superior a 75% do tempo (p=NS).
Não houve diferença entre os níveis de cortisol dosados no início do estudo e após 
24 horas da introdução do fármaco estudado. A média (DP) do cortisol dosado na admissão 
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foi de 34,03 (±28,93) µg/dL no G1 e de 40,89 (±41,96) µg/dL no G2 (p= NS). Após 24 horas, 
a média (DP) desse exame foi de 39,33 (±53,85) µg/dL no G1 e de 57,68 (±64,53) µg/dL no 
G2 (p= NS). Constata-se que esses níveis permaneceram bastante elevados durante o estudo.
Durante as 24 horas de estudo, a média da PAM dos pacientes tanto do G1 quanto 
do G2 manteve-se acima de 75 mmHg. Nesse mesmo período, a média da FC destes pacientes 
não atingiu valores inferiores a 60 bpm, conforme é demonstrado nas Figuras 2 e 3. 
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Figura 2 - Pressão arterial média dos pacientes nas 24 horas de estudo
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
Clonidina Dexmedetomidina
Tempo após a medicação (horas)
FC  (bpm)
Figura 3 - Freqüência cardíaca média dos pacientes nas 24 horas de estudo
 
Embora a média da PAM dos pacientes de ambos os grupos tenha permanecido 
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acima de 75 mmHg e a média da FC acima de 60 bpm, alguns pacientes, quando avaliados 
isoladamente, apresentaram valores inferiores a esses. O percentual do tempo de pacientes do 
G1 com PAM inferior a 75 mmHg foi de 19,1%, e no G2 de 8,1% (p= 0,05). O percentual de 
tempo de pacientes do G1 com FC inferior a 60 bpm foi de 7,3%, ao passo que o G2 foi de 
1,3% (p= 0,08). 
A análise da PAM do G1 em relação ao G2 mostrou diferença significante.  A 
média (DP) da PAM no G1 foi de 91,17 (±4,81) e no G2 foi de 97,95 (±5,53); (p= 0,04). A 
comparação da PAM inicial com a PAM aferida nas horas subseqüentes (1; 3; 6; 12 e 24) 
mostrou que, no G1, houve queda significante da PAM na 12ª hora (p= 0,03).
No que concerne a avaliação global da FC, não foi encontrada diferença entre os 
valores constatados nos dois grupos avaliados.  A média (DP) da FC no G1 foi de 82 bpm 
(±8,23) e no G2 foi de 83 bpm (±2,94); (p= NS). No G1 houve queda significante da FC na 
12ª e 24ª hora (p<0,05) e no G2 a queda observada foi na 3ª (p= 0,05) e na 12ª hora (p<0,05).
A avaliação do tempo de internação na UTI entre os 2 grupos não mostrou diferença 
significante. No G1 os pacientes permaneceram internados nessa unidade, em média (DP), 
13,5 dias (±8,37) e, no G2 20,23 dias (±16,40) (p= NS). 
No que concerne a evolução dos pacientes estudados, foram constatados 4 (33.3%) 
óbitos entre os pacientes que constituíram o G1 e 3 (23%) entre os do G2  (p=NS).  
Não houve diferença em relação à incidência de delirium nos pacientes analisados. 
No início do estudo, 3 pacientes do G1 e 7 pacientes do G2 apresentaram delirium (p= NS). 
Na 2ª avaliação, 24 horas após, 3 do G1 e 5 do G2 tiveram esse diagnóstico (p= NS). Apenas 
os pacientes com RASS entre -3 e +4 foram submetidos ao CAM-ICU para o diagnóstico de 
delirium. 
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6 DISCUSSÃO
 
A otimização da sedoanalgesia é primordial para uma evolução favorável do 
paciente crítico. Os α-2 agonistas clonidina e dexmedetomidina têm se mostrado drogas 
promissoras para este fim.
Neste estudo a avaliação das características clínicas e demográficas foi semelhante 
entre os grupos analisados. A idade média encontrada foi de 47,83 e 58,23 no G1 e no G2, 
respectivamente. Em trabalhos realizados com a dexmedetomidina, a idade média apontada 
foi em torno de 60 anos 9, 11, 45, 50. Nos estudos com a clonidina, a idade apontada variou de 
60 a 70 anos, valores bastante superiores aos deste estudo 35, 36, 51. Embora a idade média 
do G1 tenha sido percentualmente inferior, ressalta-se que a escolha dos grupos ocorreu de 
forma aleatória. A gravidade dos casos, avaliada pelo escore APACHE II, foi similar entre os 
grupos, e semelhante aos estudos revisados 9, 11, 35, 36, 45, 50, 51. 
Para a sedoanalgesia em UTI, a dose recomendada de clonidina varia de 0,4-
2 µg/kg/h 29, 30, 52 e de dexmedetomidina varia de 0,8-1,5 µg/kg/h 10, 45, 53. Neste estudo 
foram utilizadas doses semelhantes. A literatura mundial mostra que a dexmedetomidina 
é uma droga que diminui a necessidade da administração de outros analgésicos. Em um 
estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, que comparou a dexmedetomidina com o 
propofol para a sedação de 295 pacientes após cirurgia de revascularização miocárdica, foi 
demonstrado que o grupo medicado com dexmedetomidina necessitou menor quantidade de 
morfina (28% x 69%; p<0, 001)39. Outro trabalho prospectivo e randomizado que comparou 
o nível de sedação e analgesia promovido pela dexmedetomidina com aquele promovido pelo 
propofol, em 20 pacientes críticos, demonstrou que o grupo que recebeu propofol necessitou 
3 vezes mais analgesia com fentanil 50. Neste ensaio clínico, apesar de não haver significância 
estatística, a administração de analgesia com fentanil foi menor nos pacientes que receberam 
dexmedetomidina em comparação com aqueles que receberam clonidina, o que corrobora 
com os dados citados anteriormente.
No que concerne à segurança constatou-se que os fármacos analisados não causaram 
hipotensão ou bradicardia de tal forma que houvesse a necessidade da suspensão dos mesmos. 
Entretanto, foi observada uma tendência percentual de que a dexmedetomidina cause menos 
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hipotensão e bradicardia do que a clonidina. Tal fato pode ser explicado pelos aspectos 
farmacológicos desses α-2 agonistas, já que a dexmedetomidina é 8 vezes mais seletiva 
aos receptores α-2  do que a clonidina. Na literatura revisada, os resultados são variáveis a 
respeito da incidência de hipotensão e bradicardia causadas por esses fármacos 30, 35, 36. Um 
estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, que comparou a clonidina com placebo para 
a sedação de 80 pacientes submetidos à endarterectomia de carótida, sob anestesia regional, 
mostrou que esse fármaco induziu uma maior estabilidade hemodinâmica no perioperatório, 
com menor incidência de hipertensão e menor necessidade da administração de drogas anti-
hipertensivas. Esses resultados foram atribuídos à supressão da resposta adrenérgica causada 
pela clonidina 35. Outro trabalho, que comparou a administração da clonidina via oral com 
a de placebo, e avaliou a evolução de 190 pacientes submetidos à cirurgia, demonstrou que 
o grupo que recebeu placebo apresentou mais hipertensão, e que o grupo medicado com 
clonidina apresentou menor variabilidade da FC, menor incidência de isquemia perioperatória 
e menor repercussão hemodinâmica 36. 
Dois estudos semelhantes avaliaram a administração de 0.25, 0.5, 1 e 2 µg/kg/h 
de dexmedetomidina em 37 voluntários saudáveis 54, 55. Foi constatado pelos autores que 
os participantes do estudo apresentaram diminuição da PA, da FC e das catecolaminas 
plasmáticas, sendo esses resultados dose-dependentes. Venn e Grounds 50, comparando a 
dexmedetomidina com o propofol, mostraram que não houve diferença em relação à PAM, 
porém os pacientes que receberam dexmedetomidina tiveram redução da FC. O Safety 
and Efficacy of Dexmedetomidine Compared With Midazolam (SEDCOM) Study Group 
comparou a segurança e a efetividade da dexmedetomidina com a do midazolam para a 
sedação de pacientes internados em UTI 45. Esse ensaio randomizado, prospectivo e duplo-
cego foi realizado em 2009, e incluiu 68 centros de 5 países, no período de 2 anos, sendo 
estudados um total de 375 pacientes. Foi descrito que a incidência de bradicardia foi maior 
nos pacientes medicados com dexmedetomidina, em comparação com aqueles que receberam 
midazolam (42,2% vs 18,9%; p< 0,001). Foi também constatado que alguns pacientes do 
grupo da dexmedetomidina apresentaram FCs inferiores a 40 bpm e foram medicados com 
atropina. Foi apontada, em outros enfermos deste grupo, uma menor incidência de taquicardia 
e de hipertensão 45. Tal fato é explicado pela ação da dexmedetomidina nos adrenoceptores. 
A ação, nos receptores α-2 A, leva à bradicardia e ao bloqueio das respostas autonômicas 
com diminuição da taquicardia. A ação nos receptores α-2 B gera um aumento da PA em 
pacientes que recebem doses mais elevadas da dexmedetomidina 29. Neste estudo, ambas as 
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drogas causaram uma diminuição da FC em relação à hora inicial do protocolo. Entretanto, 
não houve repercussão hemodinâmica nos pacientes avaliados. 
No presente trabalho, a dosagem do cortisol foi solicitada para a avaliação indireta 
da interferência dos fármacos analisados na reação imunológica dos pacientes críticos. Foi 
constatado que nos 2 grupos os pacientes apresentavam tanto no início do estudo quanto 
24 horas após, altos níveis de cortisol. No estudo de Schneemilch et al. 35 foi demonstrado 
que a clonidina causou diminuição dos níveis de cortisol em comparação com o grupo que 
recebeu placebo, o que sugere um efeito imunomodulador desse fármaco. Outro trabalho, que 
comparou a dexmedetomidina com o lorazepam, não demonstrou diferença entre os grupos no 
que diz respeito aos níveis de cortisol 11.
No que concerne a evolução dos pacientes que participaram deste estudo, embora 
tenha sido constatada uma diferença percentual de óbito entre os grupos analisados (33,3% 
G1 vs 23% G2), esse número não deve ser valorizado pelo tamanho restrito da amostra. 
Ressalta-se que houve 3 óbitos no G1 e 4 no G2. Os dados relacionados à mortalidade 
com o uso dos α-2 agonistas variam. No trabalho de Wallace et al. 36 foi comparada a 
administração de clonidina via oral com a de placebo, sendo avaliada a morbimortalidade pós-
operatória de 190 pacientes em um seguimento de 2 anos. Foi demonstrado que os pacientes 
medicados com clonidina morreram menos (15% vs 29%; p=0,035). O trabalho intitulado 
The Maximizing Efficacy of Targeted Sedation and Reducing Neurological Dysfunction 
(MENDS) Randomized Controlled Trial, publicado em 2007, comparou o efeito da sedação 
da dexmedetomidina com a do lorazepam na incidência de disfunção cerebral aguda em 
106 pacientes sob VMI [10], e não demonstrou diferença entre os grupos no que concerne 
a avaliação da mortalidade em 28 dias de seguimento. Utilizando estes mesmo dados, foi 
realizado o priori-designed analysis of the MENDS randomized controlled Trial (priori-
MENDS) 11, sendo comparado o efeito da dexmedetomidina com o do lorazepam no desfecho 
de pacientes com sepse e sem sepse.  A mortalidade analisada no período de 28 dias foi 
menor nos pacientes com sepse, que foram medicados com dexmedetomidina (16% vs 41%; 
p=0,03). Nos pacientes sem sepse não houve diferença desse parâmetro. Esse resultado 
permite o questionamento de que essas drogas tenham uma ação diferente na imunidade inata 
e na fisiopatologia da inflamação. Acrescenta-se que a dexmedetomidina possui a propriedade 
de diminuir os efeitos deletérios da apoptose celular em estados inflamatórios, contribuindo 
para diminuição da mortalidade 56. O SEDCOM Study Group não evidenciou diferença na 
mortalidade avaliada em 30 dias de seguimento 45.
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Quanto à análise da efetividade das drogas estudadas, ambas mantiveram os 
pacientes no nível de sedação adequado na maior parte do tempo de VMI. Entretanto, 
constatou-se que a dexmedetomidina promoveu um nível de sedação adequado por mais 
tempo que a clonidina. Resultados semelhantes são apontados em outros trabalhos 10, 56. 
Riker et al. 57 demonstraram maior tempo adequado de sedação com a administração da 
dexmedetomidina em relação à de midazolam. Resultados diferentes foram apontados 
no SEDCOM Study Group, que demonstrou semelhança na sedação causada pela 
dexmedetomidina em comparação com a gerada pelo midazolam 45. 
Um estudo comparativo da clonidina com placebo para a sedação do pós-operatório 
de 30 pacientes demonstrou que esse fármaco levou a um menor tempo de internação na 
UTI 51. Outros trabalhos, que compararam a administração da dexmedetomidina com a 
do lorazepam ou do midazolam, não apontaram diferença no que concerne ao tempo de 
internação na UTI 10, 11, 45. Resultados semelhantes foram anotados neste estudo, cujo tempo 
de internação em UTI foi semelhante entre os 2 grupos.
Tem sido descrito na literatura que a dexmedetomidina diminui a incidência de 
delirium em pacientes críticos. Levando-se em consideração os aspectos farmacodinâmicos 
dos α-2 agonistas pode-se sugerir que a clonidina tenha efeitos semelhantes. Maldonado et 
al. 58 descreveram uma significante redução na incidência de delirium associado ao uso de 
dexmedetomidina. Nesse estudo, 8% dos pacientes sedados com essa droga desenvolveram 
essa disfunção cerebral aguda, enquanto 50% dos pacientes sedados com midazolam e 50% 
com propofol desenvolveram delirium. Outro trabalho 9, demonstrou que os pacientes sedados 
com dexmedetomidina ficaram menos dias em coma e mais dias em estado neurológico 
normal (sem coma ou delirium) do que os sedados com lorazepam. No MENDS Randomized 
Controlled Trial 10, foi apontado que nos pacientes sob VMI, o uso da dexmedetomidina 
resultou em mais dias sem delirium ou coma quando comparado aos que receberam 
lorazepam. O priori-MENDS 11, apresentou os mesmos resultados.  No SEDCOM Study 
Group 45 os pacientes que receberam dexmedetomidina ficaram menos tempo sob VMI e 
apresentaram menos delirium. Em outro estudo, a incidência de delirium foi similar entre 
o grupo placebo e o grupo que recebeu clonidina. Porém, o grupo tratado com clonidina 
apresentou quadros de delirium por menos tempo e menos graves, assim como permaneceram 
menos tempo internados na UTI 51. O desenvolvimento de quadros de delirium foi similar 
entre a dexmedetomidina e a clonidina neste trabalho.
Os α-2 agonistas inibem o sistema nervoso simpático e ativam o parassimpático, 
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agindo em inúmeros locais de ação, o que explica o papel diversificado dessas drogas nos 
diversos sistemas orgânicos: sedação, analgesia, diminuição de delirium, manutenção do drive 
respiratório, desmame de ventilação mecânica, início de ventilação não invasiva, redução 
do consumo de O2, função renal preservada, preservação do baroreflexo e das respostas 
hemodinâmicas. Essas características sugerem que tais drogas sejam uma boa opção para a 
sedoanalgesia do paciente crítico. Embora existam poucos trabalhos com o uso da clonidina 
para esse fim, esse fármaco é amplamente utilizado em países europeus 59, 60. Um dos motivos 
de existirem poucos trabalhos norte-americanos com a clonidina, é o de que esse fármaco não 
tem padronização para administração endovenosa nesse país. É importante ressaltar que a 
clonidina é uma medicação com baixo custo financeiro, o que pode ser um fator positivo para 
sua utilização. 
Os resultados deste trabalho permitem a inferência de que os α-2agonistas são 
seguros e eficientes para a sedoanalgesia do paciente submetido à ventilação mecânica. 
Embora seja conhecido que a dexmedetomidina tenha maior efeito α-2, e portanto seja um 
sedoanalgésico mais potente que a clonidina, ambos os fármacos podem ser utilizados para a 
co-sedoanalgesia do paciente crítico. 
Pode-se apontar como principal limitação deste estudo o fato de que o número 
de pacientes analisados é pequeno o que pode gerar um viés nas interpretações estatísticas. 
Outro fato que merece destaque é o de que os quadros de delirium devem ser investigados 
continuamente e neste estudo somente foram observados em 2 momentos, o que pode ter 
levado a confusão diagnóstica. 
Sugere-se que sejam realizados mais estudos, com um número maior de pacientes, 
para que conclusões definitivas possam ser tomadas. 
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7 CONCLUSÃO
 
A dexmedetomidina causou menos hipotensão e bradicardia do que a clonidina.
Não houve repercussão hemodinâmica com a administração de ambas as drogas.
O nível de sedação adequado foi alcançado na maior parte do tempo de VMI com a 
administração dos 2 sedoanalgésicos estudados. 
A dexmedetomidina promoveu um nível de sedação ideal por tempo superior ao da 
clonidina. 
Os níveis de cortisol e o desenvolvimento de quadros de delirium foi similar entre os 
grupos estudados.
Portanto, neste ensaio clínico, tanto a clonidina quanto a dexmedetomidina, 
mostraram-se drogas seguras e efetivas para a sedoanalgesia do paciente crítico. 
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